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論 文 内 容 要 旨
【背 景 】
橋 本病(自 己免 疫性 甲状腺 炎)は 成人 女性の約10%が 罹 患 す る 自己免疫 疾患 であ る。 患 者の
甲状腺 内 には リンパ 球 を中心 と した炎症細胞浸 潤 を,ま た血清 中には抗 サイ ロ グロブ リン抗体
(TgAb),抗 甲状腺 ペ ルオ キ シダ ーゼ抗体(TPOAb)を 認 め る。 橋本病 はTh1優 位 の 自己免疫
疾 患 と考 え られ てい るが,そ の原 因や機序 につ いて は不 明な 点が多 い。免疫 グ ロブ リンIgGの
受 容体(FcγR)に は活性化型受 容体 と抑制性受容体 があ り免疫系細 胞の機能 を制御 し免 疫寛容
の維持 に重要 とされ るが,橋 本病 にお ける同受容 体の役割 は不明で ある。今 回橋本病 モデル であ
るnonobesediabetic(NOD)マ ウスを用 いて,同 疾患発症 と進 展 にお けるFcγRの 役割 を検
討 した。
【方 法 】
野 生 型 と 活 性 化 型Fcγ 受 容 体(FcγRIIIな い しFcRγ 鎖),抑 制 性Fcγ 受 容 体(FcγRIIB)
の い ず れ か,あ る い は そ の 両 者(FcRγ 鎖 及 びFcγRIIB)を 欠 損 し たNODマ ウ ス(そ れ ぞ れ
NOD.III-/一 一,NOD.γ 一/一,NODJIB-/一,NOD.nullと 表 記)に 生 後8週 よ り ヨ ー ド負 荷 な い し サ
イ ロ グ ロ ブ リ ン(Tg)免 疫 を 開 始 し,生 後16週 目 に 血 液,甲 状 腺,脾 臓 を 採 取 し た 。 血 清
TgAb値 はELISA法 に て 測 定 し,甲 状 腺 炎 の 発 症 頻 度,重 症 度 は 組 織 学 的 に 評 価 した 。 ま た 脾
細 胞 をconcanavalinAに て 刺 激 し,細 胞 増 殖 と 産 生 さ れ るinterferon一 γ(IFN一 γ),
interleukin-10(IL-10)を 測 定 し た 。
【結 果 】
いず れ の 甲状 腺 炎誘 導 法 に お いて も野 生型 で は 甲状腺 炎 の発症 が 誘導 され た。 ヨー ド負荷
に よ りNOD.γ 一/一及 びNOD.IIB-/一 マ ウ スで 甲状 腺 炎 発症 が促 進 され,ま たTg負 荷 に よ り
NODJIB-/一 及 びNOD.nullマ ウ スで 同様 に促進,さ らにNOD.III-/一 及 びNOD.γ 一/一マ ウスで炎
症 の促進 が減 弱 され たが,こ れ らは いずれ も野生 型 との間に有意差 を認 め るものではなか った。
ヨー ド負荷 は血清TgAbを 誘 導 しなか ったが,Tg免 疫 は抗体 の出現 を強力 に誘導 した。 未処置
のNOD.IIB-/一 マ ウスではTgAb値 は野生型 よ り高 値を示 したが,FcγR欠 損 は甲状腺 炎誘発処
置後 のTgAb値 にほとん ど影響 しなか った。 さらにTg免 疫 マウスの脾 細胞増殖,IFN一 γ/IL-10
比 に もFcγR欠 損 はほ とん ど影響 しなか った。
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【考 察 】
FcγRは 関節 リウマチや1型 糖尿病 な どの発症 に重要 で あ るこ とが示 され てい るが,同 様 に
Th1優 位 な橋 本病 の発症 と進展 における役割 は小 さい ことが示唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
橋 本病(自 己免 疫性 甲状腺炎)は 成人 女性の約10%が 罹患 す る 自己免 疫疾 患 で あ る。 患者の
甲状腺 内には リンパ 球 を中心 とした炎症細胞浸 潤 を,ま た血清 中には抗 サ イ ログ ロブ リン抗体
(TgAb),抗 甲状腺 ペ ルオ キシダーゼ抗体(TPOAb)を 認 める。 橋本 病 はTh1優 位 の 自己免疫
疾 患 と考え られて い るが,そ の原因 や機序 につ いては不 明 な点が多 い。 免疫 グ ロブ リ ンIgGの
受 容体(FcγR)に は活性型受容体 と抑制性受容体 が あ り,免 疫 系細胞 の機 能 を制 御 し,免 疫寛
容 の維持 に重要 とされ るが,橋 本病 における同受容体 の役割 は不明 であ る。今 回,尾 崎 は橋本病
モ デルで あ るnonobesediabetic(NOD)マ ウスを用 い て,同 疾 患発症 と進展 にお け るFc7R
の役割 を検討 した。野 生型 と活性 型Fcγ 受容体(FcγRIIIな い しFcRγ 鎖),抑 制性Fcγ 受容
体(FcγRIIB)の いず れか,あ るいはその両者(FcRγ 鎖 及 びFcγRIIB)を 欠 損 したNODマ
ウス(そ れぞれNOD.III-/一,NOD,γ 一/一,NOD.IIB/一,NOD.nullと 表記)に 生 後8週 よ りヨー
ド負荷 な い し,サ イ ログロブ リン(Tg)免 疫を 開始 し,生 後16週 目に血液,甲 状 腺,脾 臓 を採
取 した。 その結果,ど のパ ラメーター も野生型 とNODマ ウスには有意 な差 は認 め られな か った。
したが って,FcγRは 関節 リウマ チや1型 糖尿病 な どの発 症 に重要 であ る こ とが示 されて いる
が,同 様 にThl優 位 な橋本病 の発 症 と進展 にお ける役割 は小 さい ことが示唆 され た。
本研究 で は,仮 説,方 法,結 果,考 察 ともに十 分で あ り,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と
して合格 と認 め る。
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